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摘要 : 内 向 整流 钾 离 子 通道 (inwardly-rectifying potassium channels, Kir) 在 动物 体内 承担 着 重要 的 
生理 功能 。 有 关 昆 Kir 的 研究 虽然 不 多 ,但 近 5 年 来 却 取得 许多 重要 进展 ,本 文 就 昆虫 Kir 近年 
来 的 研究 进展 进行 评述 。 目 前 对 昆 求 Kir 的 研究 主要 集中 在 双 起 目 与 半 翅 目 , 对 基因 组 的 分 析 以 
及 基因 克隆 研究 表明 ,昆虫 Kir 基因 数量 较 少 , 远 低 于 哺乳 动物 。 双 起 目的 冈比亚 按 蚊 Anopheles 
gambiae 5 R RAF 8K Aedes aegypti A 5 ~6 A Kir 基因 , 黑 腹 果 蝇 Drosophila melanogaster 仅 3 个 Kir 
基因 , 半 翅 目的 褐飞虱 Nilaparvata lugens 与 热带 臭虫 Cimex lectularius 也 只 有 3 个 Kir 基因 ,而 大 豆 
蚜 Aphis glycines 的 Kir 基因 数 则 减少 到 2 个 ,第 3 个 Kir 基 因 的 丢失 可 能 与 其 马 氏 管 的 退化 有 关 。 
系统 进化 分 析 表 明 昆 时 Kir 具有 3 个 亚 家 族 ,但 与 哺乳 动物 的 7 个 Kir 亚 家 族 没 有 直系 同 源 关 系 。 
尽管 如 此 ,昆虫 Kir 具有 与 哺乳 动物 Kir 类 似 的 基本 结构 特征 :由 4 个 亚 基 组 成 四 聚 体 通道 ,每 个 亚 
基 具 有 2 个 跨 膜 区 (TMI1 与 TM2), TMI 5 TM2 之 间 具 KK' 选择 过 滤 序 列 。 昆 虫 的 Kir 基因 主要 在 
唾液 腺 与 马 民 管 中 高 水 平 表达 ,Kir 抑制 剂 可 阻 断 唾液 腺 与 马 氏 管 的 分 沁 活 性 ,从 而 影响 昆虫 的 取 
食 与 排泄 活动 并 使 昆虫 致死 ,说 明 这 2 类 组 织 器 官 的 分 六 活性 与 Kir 有 关 ,Kir 介 叶 的 K' 跨 膜 转运 
驱动 了 这 类 组 织 中 上 皮 细 胞 的 分 六 活动 。 更 为 重要 的 发 现 是 气 啶 忠 酰 胺 对 福 飞 妇 Kir 具有 很 高 的 
阻 断 活性 ,并 影响 其 唾液 分 交 与 排泄 功 能 ,证 明了 Kir REBAR RAD STR, READIN 
时 Kir 研究 中 存在 的 科学 问题 进行 了 分 析 ,展望 了 开发 靶 向 Kir 的 新 型 杀 忠 剂 的 研究 前 景 。 
关键 词 : ik; 内 向 整流 钾 离 子 通道 ; sre RR; 杀 虫 剂 靶 标 ; BABS; DW; Kir 抑制 剂 
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Abstract: Inwardly-rectifying potassium channels ( Kir) play important roles in various tissues of 
animals. Although the research on insect Kir channels is limited, some important findings about insect 
Kir had been achieved in the recent five years, which were reviewed in this article. Until now the studies 
on insect Kirs have been mainly focused on the insect orders Diptera and Hemiptera. The analysis on 
genomic data and gene cloning demonstrated that insects have much fewer Kir genes than mammals. The 
dipteran insects Aedes aegypti and Anopheles gambiae harbor five to six Kir genes, Drosophila 
melanogaster has only three Kir genes, and the hemipteran insects Nilaparvata lugens and Cimex 
lectularius also have only three Kir genes. The number of Kir genes in soybean aphid (Aphis glycines ) 
reduced to only two, and the third one was lost, which conjecturally is related with the degeneration of 
Malpighian tubules during the evolution of aphids. Phylogenetic analysis reveals that insect Kirs belong to 
three subfamilies; however, they are not orthologous to the seven subfamilies of mammal Kirs. Even so, 


insect Kirs have similar structural characteristics with mammal Kirs: insect Kirs are tetramer channels 
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composed by four Kir subunits, each subunit has two transmembrane domains (TM1 and TM2 ) and K* 
selective filter sequence is present between TM1 and TM2. The Kir genes are highly expressed in salivary 
gland and Malpighian tubules of insects. Kir inhibitors, which block the inward potassium current of Kir 
in insects, suppress the secretion activities of salivary gland and Malpighian tubules, and therefore 
disrupt the processes of insect feeding and excretion, and finally lead to the death of insects. These 
results suggest that the secretion activities of salivary gland and Malpighian tubules are regulated by Kir, 
and the transmembrane transport of K* mediated by Kir drives the secretion activities in these epithelial 
cells. The most important discovery is that flonicamid, an insecticide with long-sought-after mode of 
action, has high blocking activity on Kir in N. lugens, and disrupts the physiological function of salivary 
gland and renal tubes. These results demonstrate that Kir is the molecular target of flonicamid, suggesting 
that Kir is the excellent insecticidal target. Finally, the author analyzed the emerging scientific issues in 
insect Kir research remaining to be solved and highlighted the research prospects on the development of 
new insecticides targeting at Kir channels. 


Key words: Insect; inwardly-rectifying potassium channel; flonicamid; insecticide target; Malpighian 


tubules; salivary secretion; Kir inhibitor 


钾 离 子 通道 是 一 类 广泛 分 布 的 ,对 钾 离 子 具 选 
择 通 透 性 的 路 细胞 膜 孔 道 。 其 结构 已 于 1998 年 得 
到 解析 ,对 钾 离 子 具 有 选择 性 的 原因 是 其 环绕 膜 筷 
的 标签 序列 “TXGYG” 形 成 选择 性 过 小 右 ( Doyle et 
al., 1998) , 发现 者 MacKinnon 博士 因此 获得 2003 
诺 贝 尔 化 学 奖 。 第 1 个 钾 离 子 通 道 基 因 是 1987 年 
Æ E R R by Drosophila melanogaster 中 被 发 现 
(Papazian et al., 1987) , H pI C APRA RE FS M ka 
杆 线虫 Caenorhabditis elegans, A Homo sapiens 基因 
组 中 分 别 有 30 ~ 100 个 基因 编码 钾 离 子 通 道 亚 基 ， 
是 最 具 多 样 性 的 离子 通道 (Miller，2000 ) 。 一 个 功 
能 型 钾 离 子 通 拓 由 2 个 或 4 个 亚 基 形成 四 聚 体 或 二 
聚 体 ,不 同 亚 基 组 合 可 形成 具有 不 同 功能 特性 .不 同 
门 控 特 性 的 钾 通 道 , 因 此 ,所 形成 的 功能 通道 类 型 其 
至 多 于 编码 钾 离 子 通道 亚 基 的 基因 数目 (Coetzee et 
al., 1999; Maljevic and Lerche, 2013 ) 。 钾 离子 通道 
在 不 同 组 织 融 官 中 均 有 表达 ,具有 多 种 不 同 的 生理 
功能 ,在 维持 静 县 膜 电 位 及 调控 动作 电位 波形 dad 
心律 及 神经 元 兴奋 性 维持 肾 脏 钾 分 泌 及 神经 胶 质 
的 钾 稳 态 、 调 届 细 胞 代谢 状态 和 胰岛 素 分 泌 细胞 保 
护 及 维持 血管 张力 等 起 着 重要 作用 。 钾 通道 功能 异 
常会 导致 多 种 疾病 ,如 肾脏 系统 疾病 、Batter 综合 
JE „Andersen 综合 症 、 局 胰岛 系 血 症 、 新 生 儿 糖尿 病 、 
心律 失常 等 。 按 结构 与 功能 分 , 钾 离 子 通 道 有 5 种 
类 型 : 内 癌 整 流 饰 离子 通道 ( inwardly-rectifying 
potassium channel, Kir), 电压 门 欣 钟离 子 通道 
(voltage-gated potassium channels, Kv) , X FLH S T 
通道 (two-pore domain potassium channel, K2P) , #5 





























激活 名 离子 通道 (calcium activated potassium 
channel, K,,) , 环 核 苷 酸 门 控 通道 (cyclic nucleotide- 
gated ion channel, CNG) ( Kubo et al., 2005) 。 

A 1987 年 首 个 钾 通 道 基 因 在 宁 蝇 中 报关 以来， 
关于 哺 采 动 物 钙 通 道 结 构 与 功能 的 研究 已 取得 很 大 
进展 ,但 关于 昆虫 钾 通 道 类 型 与 功能 的 人 研究 却 被 忽 
钢 , 耻 到 近年 发 现 昆 虫 马 氏 省 的 分 泌 排 泄 功能 与 Kir 
有 关 ( Piermarini et al., 2013; Wu et al., 2015) , Kir 
MIRIA AY DBI R E TE FS OP TK ol), JEXT BE BE 
致死 效应 (Raphemot et al., 2013a) ,人 们 才 认 识 到 
Kir 具有 开发 为 新 型 杀 虫 剂 彼 标的 潜力 ( Raphemot et 
al., 2014b; Rouhier et al., 2014; Beyenbach et al., 2015; 
Swale et al., 2016; Larson et al., 2017; Piermarini et 
al., 2017) , 2018 年 我 国学 者 首次 发 现 新 型 选择 性 
杀 虫 剂 氟 喧 虫 酰胺 的 作用 又 标 就 是 Kir, 该 杀 虫 剂 对 
ty KEL Nilaparvata lugens Kir 具有 很 高 的 阻 断 活性 ， 
纳 摩 尔 浓度 的 氟 喧 虫 酰胺 即 可 阻 断 福 飞 乱 NIKirl 
通道 的 钾 电 流 , 证 明了 Kir 是 该 杀 虫 剂 的 分 子 靶 标 
(Ren et al., 2018) ,引起 国内 外 同行 ,尤其 是 农药 创 
制 人 员 的 关注 。 本 文 拟 束 昆虫 Kir 的 研究 进展 进行 
评述 ,为 训 问 该 通道 药物 的 开发 提供 参考 。 

1 GRADS Re Time A 
进化 

目前 的 研究 表明 ,人 类 基因 组 中 有 16 个 Kir 基 
,而 昆虫 中 已 鉴定 的 Kir 基因 则 少 得 多 , 双 刻 目的 
fig Fite D. melanogaster 只 有 3 个 Kir 基因 (Doring 
et al., 2002; MacLean et al., 2002) , 1H IR Ae fF tc 
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Aedes aegypti 5 |X] kk E FBC Anopheles gambiae 中 
Kir2 与 Kir3 存在 基因 复制 现象 ,共有 5 ~6 4 Kir 编 
HAE BS), 每 个 Kir 基因 还 存在 选择 性 剪 切 现象 
( McCormack, 2003; 2013; 
Raphemot et al., 2014a) ,吸血 昆虫 基因 组 中 Kir 基 
因 的 复制 反映 了 其 调控 独特 生理 过 程 的 功能 需求 。 
半 志 目 昆 虫 中 神 飞 乱 基 因 组 只 有 3 个 Kir 基因 ,这 3 
个 Kir 基因 序列 已 得 到 克隆 验证 (Ren et al., 2018) , 
Ay R IE Cimex lectularius 表达 3 个 Kir 基 


Piermarini et al., 











( Mamidala et al., 2013) ,大 豆 蚜 Aphis glycines 基因 
组 却 只 有 2 个 Kir 基因 (ApKirl 与 ApKir2 ) ,对 
GenBank 中 Kir 基因 的 检索 发 现 其 他 种 类 蚜虫 也 只 
有 Kirl 与 Kir2 基因 ,没有 Kir3 基因 ,Kir3 基因 可 能 
在 进化 过 程 中 丢失 Y (Piermarini et al., 2018), H 
BAFA BS OG A EEK Kir 基因 有 人 研究 报道 ， 
其 他 类 型 昆虫 的 Kir 基因 还 未 见报 道 。 将 这 些 已 报 
道 的 昆虫 与 人 Kir 的 氨基 酸 友 列 比 对 后 进行 系统 进 
化 分 析 ( 图 1) ,发 现 昆 虫 Kir 与 人 Kir 形成 2 个 完全 
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图 1 昆虫 内 向 整流 钾 离 子 通道 的 系统 进化 树 


Fig. 1 


Phylogenetic tree of inwardly-rectifying potassium channels (Kir) in insects 


GIRK: G AT IE A fe i At Ss FHA G protein-gated inwardly-rectifying potassium channel; Karp: ATP 敏感 钾 离 子 通道 ATP-sensitive potassium 
channel. 该 最 大 似 然 树 是 根据 人 的 7 个 Kir BE ROG H BPH H ERAY Kir 通道 氨基 酸 序列 比 对 后 用 MEGAS PFR E , BES SOT A 





字 为 自 举 值 ,2 MAKEA ARKANA Fe SIR BE REO , AAFP 0. 1 所 示 长 度 表示 10% 








异 。The maximum likelihood tree was constructed 


by MEGAS software based on the alignment of amino acid sequences of seven Kir channels in dipteran and hemipteran insects and human. The number on 
each node is the bootstrap value, the difference between two proteins is represented as the clade length, and the bar of 0. 1 represents 10% difference. 
个 Kir 通道 的 氨基 酸 序 列 来 源 物 种 及 GenBank 登录 号 Origin species of the sequences of Kir channels and their GenBank accession numbers: 
Nilaparvata lugens ( NIKirl: ASN63883; NIKi2 :ASN63884; NIKi3 : ASN63885 ); Cimex lectularius ( ClKirl: XP _014261722; ClKir2; XP_ 
024081293; ClKir3 : XP_014248345 ) ; Bemisia tabaci ( BtKirl: XP_018903156; BtKir2: XP_018903159; BtKi3 : XP_018914499 ) ; Halyomorpha 
halys ( HhKirl : XP_014273294; HhKir2; XP_014273296; HhKir3. XP_024220073 ) ; Aphis glycines ( ApKirl: AGO11183; ApKir2; AGO10683 ) ; 
Rhopalosiphum maidis ( RmKirl : XP_026822661 ; RmKir2; XP_026808359 ) ; Myzus persicae ( MpKirl ; XP_022179458; MpKir2: XP_022159991 ) ; 
Acyrthosiphon pisum ( AcKirl: XP _ 003246666; AcKir2; BAH71694); Anopheles gambiae ( AgKirl: AGAP001280; AgKir2A; AGAPO001281 ; 
Agkir2 A’; AGAP001283; AgKir2B; AGAP001284; AgKir3A; AGAP007818; AgKir3B; AGAP028144 ) ; Aedes aegypti ( AaKirl ; AAELO08932 ; 
Aakir2 A; AAELO08928; AaKir2B; AAELO08931; AaKir2B’: AAELO13373; AaKir3; AAELO01646 ); Drosophila melanogaster ( DmKirl: NP _ 
001262861 ; DmKir2; ACL85253; DmKir3 : NP_001137835 ) ; Homo sapiens ( HsKirl. 1; NP_000211; HsKir2.1; AAF73241 ; HsKir3. 1: AAH22495 ; 
HsKir4. 1: AAB07046; HsKir5. 1; AAGO9401; HsKir6.1; AAHO0544; HsKir6.2; AAI12359; HsKir7. 1: AAH37290). 
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不 同 的 进化 校 ,说 明 其 独立 的 进化 特征 。 在 昆虫 进 
化 枝 上 Kir 又 有 3 个 分 校 (Kirl , Kir2 与 Kir3 ) ,形成 
3 个 Kir 亚 家 族 ,这 3 MIRA TEA GH É 
虫 中 应 分 别 有 共 同 祖先 ,但 与 哺乳 动物 的 7 个 Kir 
ERKKA FARR A. SOMA BH AY Kir2 与 
Kir3 存在 基因 复制 现象 ,其 中 Kirz2 的 复制 事件 应 发 
生 在 其 共同 祖先 上 (Kir2A 与 Kir2B) ;办 比 亚 按 蚊 的 
Kir2A 与 埃及 伊 蚊 的 Kir2B 又 分 别 在 较 近 的 某 个 时 
候 时 发 生 了 复制 (Piermarini et al., 2013 ) ;Kir3 在 风 
比 亚 按 蚊 中 也 存在 复制 现象 ,但 在 果 昌 中 未 发 现 Kir 
ZA itll, FFR Ws EA RE OK ee P th, 
未 发 现 Kir 基因 的 复制 现象 ,反而 是 蚜虫 中 出 现 
Kir3 基因 的 丢失 ,这 可 能 与 师 虫 中 马 氏 管 退 化 有 关 
(Jing et al., 2015; Piermarini et al., 2018), 目前 由 
TIOGA H SBA Pal BL RAH Kir 基因 有 报 
道 ,对 昆虫 Kir 基因 系统 进化 的 理解 还 需 更 多 序列 ， 
将 其 他 目 昆 虫 的 Kir 基因 整合 进来 进行 系统 分 析 才 


RARAS 
Lube 
























能 有 次 入 的 理解 。 


2 eA m a T A S A A ty 
特征 


Kir 在 结构 上 非常 简单 ,每 个 亚 基 单 体 含有 2 个 
器 膜 螺 旋 结 构 域 (TMI1 与 TM2 ) ,TM1 与 TM2 之 间 
的 胞 外 连接 链 问 内 伸 入 通道 和 孔 形 成 内 和 孔 环 链 , 该 内 
扎 环 链 上 含有 5 TEZIA TIGYC” H K% 
择 过 滤 右 ,这 是 所 有 钊 离子 通道 的 共同 结构 特征 。 
Kir 的 氨基 末端 与 羧基 末端 均 位 于 胞 内 。 跨 膜 螺 旋 
结构 域 在 整个 钾 离 子 通 道 超 家 族 中 都 相当 保守 , 目 
前 已 报道 的 昆虫 Kir 均 具 有 这 些 基本 结构 特征 (图 2 
和 3)。 这 些 基 本 特征 包括 :(1) 仅 允许 钾 离 子 通 过 ; 
(2) 具 有 内 问 整 流 特 性 ;(3 ) HORE BEA PIP2 (ENE 
PRE AL HE 4,5 — BIR ) 的 调控 (Nichols and Lee, 
2018 ) 。 

















人 
68866 
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TM2 


图 2 内 回 整 流 钾 离 子 通道 结构 示意 图 ( 改 目 Kuang et al., 2015) 
Fig. 2 Structural diagram of inwardly-rectifying potassium channel (Kir) (adapted from Kuang et al., 2015 ) 
A: Kir 通道 的 跨 膜 结构 域 Transmembrane domains of Kir channel. P: 膜 孔 内 螺旋 ( 蓝 色 ) Helix in membrane pore (in blue) ; S: 离子 选择 性 过 滤器 
(H (4 ) Ion selective filter (in yellow) ; N; N 末端 Nterminus; C; C 末端 C terminus. B: 膜 内 的 钾 通 道 筷 Potassium channel pore in membrane. EC; 
胞 外 Extracellular; IC; 胞 内 Intracellular. A 和 也 图 中 TMI (ETÉ) 与 TM2( 桂 黄色 ) 分 别 为 2 个 跨 膜 螺旋 结构 域 ;B 图 中 桔 红色 小 球 表示 钾 离 子 。 


TM1 (in red) and TM2 (in orange) in Figs. A and B are the two transmembrane domains, respectively. The small balls in nacarat represent the K* ions 


in Fig. B. 
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DmKir3 LME I AALCYVVAÍ FIFDPVSGKR----MGEGVDPCIYGVHSWVAMII WANEEKYAS 230 
350 360 
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HsKir2.1 HN LLKSRITSEG 240 
NlKirl R LIKKKVTREG 290 
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ClKirl RN 274 
AaKir1 RN 218 
PAKIEl RN IIRKKVTKEG 349 
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AaKir2A KI ELSLMFRVGDMR-KSHIIGASIRAQLIRTRTTKEG 228 
AaKir2B KC EMCLMFRVGDLR-KSHIIGANIRAQLIRDRMSREG 287 
AgKir2A KH ELSLMFRVGDMR- KSHIIGANIRA LIRTKLSREG 286 
AgKir2B KO ELCLMFRIGDMR-KSHIIGANVRAQLIRAKVTGER 277 
DmKir2 YGVMS KH TLSLMFRVGDMR- KSHIIGAGVRA LIRTKSTKEG 300 
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bE a x 
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图 3 昆虫 Kir 通道 
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Fig. 3 Alignment of amino acid sequences of insect Kir channels 
仅 显示 功能 性 结构 域 。 蓝 色 线 框 内 分 别 为 TM1 与 TM 2 跨 膜 螺旋 结构 域 , 绿 色 点 线 框 内 序列 为 推测 的 G-loop 序列 , BFS PE PEW UE aie” TIGYG” 
用 黑 底 浅 红色 字 表 示 ,起 内 向 整流 作用 的 酸性 氨基 酸 残 基 | 天 冬 氨 酸 (D) 与 合 氨 酸 (上) | 用 红 底 白字 表示 ,所 在 位 置 用 红色 箭头 指明 。 所 有 序 








列 中 均 保 守 的 氨基 酸 用 黄 抵 黑色 表示 。HsKin2. 1 为 属 经 典 Kir 通 


道家 族 的 强 内 向 Kir 通 





道 的 部 分 序列 。Only functional domains are shown. The 


transmembrane domains (TM1 and TM2) are block with blue solid line, the predicted G-loop sequence is underlined with dot line in green, and the K* 


selective filter sequence “TIGYG” is shaded in black. The amino acid residues acting as rectification | (aspartate (D) and glutamate (E) | are shaded 


in red, and their locations are marked with triangles. The amino acid residues conserved in all the aligned sequences are shaded in yellow. KsKIr2.1 is 


only shown for the partial sequence, which belongs to the typical Kir channel family with strong inward rectification. 


Kir 对 钾 离 子 的 选择 通 透 性 是 由 于 该 类 型 通道 
在 须 孔 内 具有 K APEE at (TIGYG) ,但 昆虫 Kir 
的 KK 选择 过 滤 硕 与 哺乳 动物 不 完全 相同 ,如 埃及 
FIXA. aegypti, 内 比 亚 按 蚊 A. gambiae 以 及 黑 腹 
REBAY Kir3 通道 就 不 具备 典型 的 标签 序列 (图 3)， 
在 部 分 种 类 中 第 一 个 苏 氨 酸 (T) 变 为 丝氨酸 (S) ,第 
2 个 异 完 终 酸 (1) 变 为 丝氨酸 (S) 或 办 氨 酸 (T) 或 腕 
氮 酸 (L)。 由 于 对 昆虫 Ki 通道 的 电 生 理 研 究 一 直 
不 成 功 ,一 度 认为 昆虫 Kir3 基因 编码 的 通道 无 生理 
功能 (Doring et al., 2002; Piermarini et al., 2013) ， 





但 后 来 发 现 大 豆 蚜 Kir2 也 不 具有 典型 的 标签 序列 
TTIGFG, ,而 是 与 果 晶 Kir3 的 类 似 ( 均 具有 TLGFG)， 

但 大 豆 蚜 Kir 通道 已 成 功 记录 到 内 癌 钾 电流 ,其 纶 
的 内 癌 整 流 特性 已 经 实验 证 实 , 说 明 这 种 具有 非典 

型 标签 序列 的 通道 蛋白 也 是 有 功能 的 ,昆虫 Kir3 通 
道 记 录 不 到 内 向 钾 电 流 可 能 有 其 他 原因 。 昆 虫 Kir 
对 K 选择 性 过 滤 序 列 的 多 样 性 提供 了 KK -选择 过 
滤 需 的 功能 灵活 性 与 适应 性 ,对 昆虫 Kir 开展 系统 
人 研究 将 有 助 于 揭示 Kir 的 结构 与 生理 功能 的 演化 。 
双 薄 目 昆虫 与 除 师 虫 外 的 半 地 目 昆 虫 其 Kir2 通道 





6 期 办 建 亚 : 昆虫 内 向 整流 钾 离 子 通道 的 结构 与 功能 761 








具有 典型 的 标签 序列 ,而 蚜 忠 Kir2 的 该 标签 序列 则 
是 非典 型 的 ,这 可 能 是 由 于 蚜虫 Kir3 通道 基因 缺 
失 ,其 Kir2 MÉ A m Kir3 通道 功能 方面 演化 的 结 
IR ( Jing et al., 2015; Piermarini et al., 2018) 。 
功能 性 Kir 由 4 A` JE Di Ek Se Wk ek ze Ae TT a, 
在 中 心 形成 序 水 的 离子 通道 , 钾 离 子 沿 此 通道 依 电 
化 学 梯度 进行 跨 膜 移动 ( Hibino et al., 2010). MAL 
动物 Kir 内 回 整 流 的 分 子 机 制 已 基本 明确 ,主要 是 
由 于 胞 内 Mg 离子 和 内 源 性 多 聚 胺 的 带 正 电荷 物 
质 与 通道 孔 口 市 负电 三 的 氨基 酸 结 合 , 阻 窒 了 胞 内 
K 的 外 流 , 但 对 胞 外 KK* 内 流 却 没 有 影响 ,从 而 产生 
内 问 整 流 特性 。 人 Kir2. 1 基因 编码 的 经 典 Kir 就 具 
强 内 回 整 流 特性 ,其 氟 基 酸 序 列 中 影响 K 外流 的 
酸性 氨基 酸 残 基 有 3 个 ,分 别 是 TM2 中 的 天 冬 氨 酸 
(D172) 与 羧基 病 胞 内 结构 域 的 2 AEA ( E224 
与 E299)(Lu, 2004)。 人 Kirl. 1 与 Kir6. 1 通道 的 
内 问 整 流 特性 较 弱 就 与 第 2 MAIA ANR ( E224 ) R 
An G( HAR ) AE (Pegan et al., 2005; Nichols 
and Lee, 2018), {H EE E HP Xt M {iz E A R HE AER 
则 有 所 缺失 ,D172 XFA E e RA AERA A 
ADC) AARS) RKRZARD) HARG) 
AAW (E) ; E224 IMME ERARA E, S, 
G BARR (A) ;E299 对 应 位 置 昆 虫 相 应 氟 基 酸 有 
ES MARV) SIART) BE AE Kirl 通道 中 仪 
Rm 2 PIRENA Bae VE AER E, mM TM2 中 的 
Xp yp Be Fk BE A ZA GEE (Q) (图 3)。 所 以 ,与 人 
Kir2. 1 通道 相 比 JRA 4 KRU RK Kirl 
通道 的 内 加 整流 特性 不 是 特别 强 , 可 能 与 TM2 中 酸 
PE aa FE Hg i GR A FE (Piermarini et al., 2013, 2018; 
Ren et al., 2018). 。 而 昆虫 Kir2 通道 中 仅 第 3 位 
(E299 位 置 ) 仍 保留 为 酸性 氨基 酸 , 第 1 位 与 第 2 位 
变 为 非 酸 性 氨基 酸 , 这 也 导致 昆虫 Kir2 通道 的 内 问 
整流 特性 弱 于 Kirl 通道 (Piermarini et al., 2013, 
2018), EEE Kir3 通道 的 内 癌 整 流 相 关 酸 性 氨基 酸 
则 不 是 特别 保守 , 仪 在 果 蝇 、 埃 及 伊 蚊 的 Kir3 以 及 
X LEM Fee AgKir3A 通道 的 第 1 位 与 第 2 位 保留 有 
REAR D ik E, MAREE Kir3 均 没 有 第 3 位 的 
RIEA SE A, K] EE Fe P AgKir3A 复制 出 来 的 
AgKir3 B 在 这 3 AM EIH A ARR VE AE, 4 
“Ral Avr HAY Kir3 也 没有 这 些 酸性 氨基 酸 。Kir 
的 内 回 整 流 特 性 除了 与 上 述 酸性 氮 基 酸 有 关外 ,还 
与 胞 质 区 的 G 环 (G-loop) 有 关 (Pegan et al., 2005) , 
但 由 于 昆虫 Kir3 通道 的 电 生理 研究 目前 仍 不 成 功 ， 
其 原因 不 明 , 可 能 需要 其 他 辅助 重 白 的 参与 ,也 可 能 























需要 与 其 他 类 型 的 Kir 亚 基 形成 异 源 四 聚 体 才 具有 
功能 性 活性 ,这 还 有 待 于 进一步 深入 研究 。 

哺乳 动物 Kir 按 结构 与 功能 分 为 4 种 类 型 :经 
SH. Kir 通道 \ 钾 离子 转运 通道 .ATP 敏感 钊 离子 通道 
( ATP-sensitive potassium channel, Kip) 5 G AT J 
fe A In] 2 yt BE BS aH IE (G protein-gated inwardly 
rectifying potassium channel, GIRK) , 4 HH Kir 通道 
主要 分 布 在 骨 腹 肌 与 心肌 细胞 中 ,形成 该 通道 的 基 
因 属 Kir2. x 亚 家 族 , 这 类 通道 通常 具有 了 强 的 内 问 整 
流 特性 ,并 有 具 组 成 性 的 钾 离 子 通 透 性 ,人 负责 在 不 同类 
型 细胞 中 建立 高 的 负 问 静 息 平衡 电位 和 持久 的 动作 
电位 平台 期 (Hibino et al., 2010)。GIRK 是 G 有 重 白 
偶 联 受 体 (G protein-coupled receptor, GPCR ) 的 靶 标 
之 一 ,由 G SAN B/y 亚 基 激活 导致 通道 开放 ,使 
细胞 超 极 化 , Kir3. x 基因 亚 家 族 形成 该 类 型 通道 。 
Km 通道 也 具 组 成 型 活性 ,ATP 可 抑制 该 通道 的 开 
放 , 而 ADP 则 激活 其 开放 。 因 此 ,该 通道 的 功能 与 
细胞 代谢 状态 及 膜 电 生理 有 关 , Kir6.x 亚 家 族 基 因 
编码 该 通道 ,功能 性 Km 通 逢 的 形成 还 需要 辅助 亚 
Fete MER AS AR (SUR) 的 参与 (Slocinska et al., 2013; 
O'Neal et al., 2017) 。 其 他 亚 家 族 成 员 则 编码 形成 
钙 离 子 转运 通 违 ,主要 在 肾脏 、 上 皮 细 胞 等 分 泌 性 组 
织 中 表达 ( Nichols and Lee, 2018 ) 。 由 于 在 系统 进 
化 树 上 昆虫 与 哺乳 动物 Kir 完全 分 开 ( 图 1 ) ,无 法 
根据 序列 分 析 与 结构 预测 来 判断 昆虫 Kir 的 类 型 ， 
需要 通过 电 生 理 特 性 与 功能 全 究 才能 确定 。 























3 ” 屁 虫 内 回 整 流 钾 离 子 通 追 的 组 织 表 达 





Kir 几乎 在 所 有 动物 细胞 中 都 存在 ,如 上 皮 细 
胞 内皮 细 胞 、 神 经 元 心肌 细胞 血细胞、 破 骨 细胞 、 
胶 质 细胞 以 及 卵 母 细 胞 等 ,具有 广泛 的 组 织 分 布 ,但 
每 个 基因 都 有 其 组 织 表 达 的 特异 性 ,在 相应 组 织 细 
胞 内 承担 特定 的 生理 功能 ( Hibino et al., 2010), R 
i DmKirl 基因 在 幼虫 的 马 氏 管 、. 中 肠 与 唾液 腺 中 
均 有 较 局 表达 ,而 在 成 忠 则 以 唾液 脲 中 表达 量 最 高 ， 
其 次 是 马 氏 管 ; DmKir2 基因 则 主要 在 后 肠 中 表达 ， 
在 成 虫 阶 段 也 是 在 后 肠 中 表达 量 最 高 ,其 次 是 喇 洁 
与 胸 腹 神经 方 中 ;DmKir3 在 幼虫 与 成 虫 中 均 以 号 氏 
管 中 表 达 水 平 最 高 (Luan and Li, 2012)。 挨 及 伊 
WN RIR Kir 基因 也 主要 在 马 氏 管 中 表 达 ( Mamidala 
et al., 2013; Piermarini et al., 2013, 2015; Rouhier 
and Piermarini, 2014; Yang et al., 2017), 4% Kal 
Kir 基因 也 具 类 似 的 组 织 表 达 特 异性 ,NLKirl 在 唾液 
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腺 与 脂肪 体 中 表达 量 较 高 ,其 次 是 马 氏 管 ;VAKRzr2 在 
唾液 腺 、 中 肠 、 后 肠 与 马 氏 管 中 均 有 较 高 表达 ; 
NIKir3 则 主要 集中 在 马 氏 管 中 表 达 , 远 高 于 其 他 组 
织 中 的 表达 水 平 (图 4) (Ren et al., 2018), ix 2H 
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究 表明 昆虫 Kir 编码 基因 主要 在 排泄 融 官 ( 马 氏 管 ) 
与 唾液 腺 中 表达 ,说 明 Kir 在 这 类 上 皮 细 胞 的 分 泌 
活动 中 起 重要 作用 ,参与 昆虫 的 排泄 与 取 食 调 控 。 
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图 4 Kir 基因 在 神 飞 起 成 虫 各 组 织 中 的 表达 模式 ( 改 目 Ren et al., 2018) 
Fig. 4 Tissue expression pattern of Kir genes in Nilaparvata lugens adults ( adapted from Ren et al., 2018) 
WB: 整个 虫 体 Whole body; CT; 表皮 Cuticle; SG: 唾液 腺 Salivary gland; FB: 脂肪 体 Fat body; MG: 中 肠 Midgut; HG: 后 肠 Hindeut; MT: 马 氏 
Malpighian tubules. 各 组 织 中 的 基因 表达 水 平 是 相对 于 整个 虫 体 的 基因 表达 水 平 ( 设 为 1) 。The expression levels of gene in various tissues are 





relative to that in the whole body of insect, which is normalized to 1. 


4 Fe AA [sl Ste Ss 1 ie Be 


Kir 是 不 依赖 电压 的 钾 离 子 通过 ,其 结构 与 功能 
不 同 于 电压 门 控 钾 离子 通道 ,由 于 Kir 在 超 极 化 膜 
电位 下 介 导 钟离 子 内 流 而 不 外 流 的 独特 能 力 而 被 称 
为 生物 学 二 极 管 , 在 细胞 内 主要 调控 两 方面 的 生理 
功能 :维持 胞 内 稳 态 来 稳定 静 县 电位 在 钾 平 衡 
电位 ,以 及 参与 钾 离 子 的 跨 膜 运动 。 在 哺乳 动物 中 
Kir 参与 很 多 不 同 的 生理 过 程 ,包括 维持 兴奋 细胞 中 
细胞 膜 的 静 上 县 电位 与 动作 电位 时 长 , 旧 小 管 的 路 上 
RALAS PE IS VA AG HR HR AY Fy ZR PI, BE 
Kir 功能 的 研究 还 较 少 ,但 从 已 有 人 研究 看 , Kir 也 与 
昆虫 的 许多 生理 功能 有 关 , 如 排 漆 ( Evans et al., 
2005; Raphemot et al., 2014a; Piermarini et al., 
2015; Wu et al., 2015; Kolosov et al., 2018) WE 








(Swale et al., 2017; Ren et al., 2018), f JẸ 
(Eleftherianos et al., 2011) 心脏 与 神经 肌肉 功能 
(Chen and Swale, 2018 ) 以 及 繁殖 与 发 育 (Dahal et 
al., 2012, 2017 ) 等 。 
4.1 BRENU HE 

o Gy E BE E EA WHEREAS A AS SL 
物 的 肾脏 。 尿 在 昆虫 马 氏 管 中 的 形成 涉及 跨 上 皮 细 
胞 分 刻 的 2 个 步骤 , 即 : 血 淋巴 中 离子 被 马 氏 管 上 皮 
细胞 通过 跨 细胞 转运 至 马 氏 管 腔 中 ,在 管内 生成 与 
血 淋 巴 等 渗 的 原 尿 液 , 原 原 液 通过 马 氏 管 基 端 部 分 
以 及 后 肠 的 再 吸收 与 分 记过 程 对 其 进行 调制 浓缩 后 
再 排出 体外 (Beyenbach，2003; Gautam et al., 
2017)。 杞 氏 和 党 上 皮 由 主 细 胞 与 星 状 细胞 组 成 , 梭 
形 或 纺锤 形 的 主 细 胞 互相 重 县 在 一 起 形成 马 氏 管内 
用 ,并 在 管内 侧 形 成 复杂 的 顶端 刷 状 缘 膜 ;而 具有 
3 ~4 个 臂 状 外 突 的 星 状 细胞 则 航 入 主 细胞 之 间 。 蕊 
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氏 管 的 二 步 排泄 机 制 涉 及 多 种 离子 转运 机 制 在 这 2 
类 细胞 之 间 的 协调 。 由 主 细胞 产生 电化 学 梯度 来 驱 
动 离子 与 水 从 血 淋 巴 到 管 鹏 的 次 级 转运 ,尤其 是 刷 
状 缘 膜 中 喜 泡 型 质 于 条 (V-ATPase) 将 质子 (H ) 从 
eh AI ak AAP He, MAT E ES Be AH ST He Sj BE J 
Wie EAI BMZ , TR A ek J JE G/B eS PR 
(Na -K -ATPase) 在 此 也 起 辅助 作用 , 负 的 膜 电位 








驱动 血 淋 巴 中 离子 通过 基底 膜 的 离子 通道 (如 Kir 
与 钠 通 道 ) 以 及 顶端 腊 的 生 电 型 转运 体 被 摄取 到 管 
腔 内 ,这 些 离子 转运 人 重 归 与 离子 通道 的 协同 作用 驱 
ay NaCl 与 KCl 从 血 淋 巴 到 马 氏 管 腔 内 的 转运 ,为 杞 
氏 管 分 泌 活 性 提供 渗透 压 梯 度 (图 5) (Piermarini et 
al., 2017) 


主 细胞 
Principal cell 


Kt 


Na‘, 2HCO, 


Nar: 通道 
Na* channel 


血 淋 巴 
Hemolymph 


图 5 蚊虫 马 氏 管 跨 上 皮 液 体 分 泌 模型 ( 引 目 Piermarini et al., 2017) 


Fig. 5 The model for liquid secretion in Malpighian tubules of mosquitoes ( adopted from Piermarini et al., 2017) 


Kir EAE OOH SPAR Roe PIR 
较 高 水 平 的 表达 ,尤其 是 Kir3 主要 富 集 在 马 氏 管 中 
WIA ( Luan and Li, 2012; Piermarini et al., 2013, 
2015; Ren et al., 2018) , 用 Kir 阻 断 剂 可 抑制 50% 
以 上 跨 上 皮 细 胞 的 K 分泌 与 近 60% FYFE IES MRA T 
通 透 性 ( Beyenbach and Masia, 2002; Scott et al., 
2004 ) ,这 说 明 Kir 参与 的 钾 离 子 转运 在 马 氏 省 分 泌 
活动 中 起 痢 重 要 作用 ,是 基底 膜 摄 取 K 的 主要 途 
径 。 由 于 组 织 免 疫 定 位 表明 ,AeKir3 表达 生日 主要 
分 布 在 蕊 氏 管 主 细胞 与 星 状 细胞 的 细胞 内 ,而 不 是 
在 细胞 膜 上 ,说 明 马 氏 少 上 皮 细 胞 的 K’ 跨 细胞 转 
运 与 AeKir3 无 关 ,AeKirl 与 AeKir2 ARTS KSB 
细胞 膜 转运 的 主要 通道 重 昌 (Piermarini et al., 
2015), Kir 抑制 剂 VU573, VU590 与 VU625 rJ RH 
Wr AeKirl 通道 的 钾 离 子 内 流 , 抑 制 中 浓度 (ICso ) 分 
别 为 15, 5.6 5 0.315 pmol/L。 这 些 抑 制剂 在 10 
pmol/L 浓度 下 即 可 抑制 离 体 马 氏 管 的 分 泌 活 性 ,使 
其 分 泌 量 减少 40% ~60% (Piermarini et al., 2017), 





对 马 氏 管 分 泌 话 性 的 抑制 导致 排泄 功能 的 损害 , 雌 
瑰 在 吸血 后 腹部 会 迅速 膀 大 呈 圆 形 , 正 背 马 氏 管 的 
分 泌 作 用 会 使 多 余 的 水 或 液体 被 迅速 地 排出 体外 ， 
使 腹部 恢复 正常 形态 。 但 已 吸血 肉 蚊 用 Kir 抑制 剂 
处 理 后 马 氏 管 的 正常 分 泌 活 性 受到 破坏 ,不 能 将 体 
内 多 余 的 水 分 或 液体 排出 体外 ,上 腹部 会 一 直 处 于 脱 
大 状态 (图 6) ,蚊子 不 能 正常 飞行 ,影响 其 正常 活 
动 ,甚至 致死 。 最 近 报 道 的 选择 性 杀 虫 剂 氛 吓 虫 酰 
胺 也 可 阻 断 神 飞 双 NIKirl 通道 的 钾 电 流 (ICs = 
0.64 pmol/L)。 由 于 福 飞 乔 的 马 氏 管 太 短 , 无 法 用 
Ramsay 方法 测定 其 离 体 马 氏 管 的 分 这 活性 ,但 氟 喧 
虫 酰胺 处 理 后 褐飞虱 蜜 露 排泄 量 显 阁 减少 ,并 且 减 
少量 呈现 浓度 依赖 关系 ,说 明 该 杀 虫 剂 影响 了 神 飞 
乱 的 排泄 过 程 。 同 时 还 发 现 该 氟 喧 虫 酰胺 与 VU590 
类 似 , 可 抑制 淡色 库 蚊 Culex pipiens pullens 离 体 马 氏 
管 的 分 泌 活 性 ,影响 上 肉 蚊 的 排泄 作用 并 使 肉 蚊 致死 
(ED, =9.5 ng/ 成 蚊 )(Ren et al., 2018). 

另外 ,昆虫 耐寒 性 取决 于 其 维持 体内 水 与 离子 
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图 6 吸血 肉 成 蚊 被 Kir 抑制 剂 处 理 后 的 状态 
( 引 目 Beyenbach et al., 2015) 


Fig. 6 The phenotype of female mosquito adults treated 
with Kir inhibitor (adopted from 
Beyenbach et al., 2015) 
A: 对 照 ( 腹 部 正常 ) Control, showing the normal abdomen; B: 
VU573 处 理 后 肉 成 蚊 ( 腹 部 肿胀 ) Female adult treated with VU573, 


showing the inflated abdomen. 


稳 态 的 能 力 , 而 KK 平衡 的 维持 在 这 一 生理 过 程 中 
尤其 重要 。 在 大 部 分 昆虫 中 K - 稳 态 主要 通过 马 氏 
管 对 K ”的 分 泌 来 平衡 ,耐寒 性 强 的 昆虫 种 类 具有 
较 强 的 K' 分 泌 平 街 能 力 ,并 减少 K 回血 淋巴 的 转 
运 (Andersen et al., 2017)。 这 些 人 研究 表明 ,昆虫 Kir 
在 马 氏 管 分 泌 中 起 着 重要 作用 , 阻 断 Kir 可 影响 马 
氏 管 的 分 泌 排 泄 活性 ,其 至 产生 致死 效应 ,人 们 提出 
ORES Kar 将 是 开发 新 型 杀 虫 剂 的 作用 靶 标 
(Raphemot et al., 2013a, 2014b; Rouhier et al., 
2014; Swale et al., 2016; Piermarini et al., 2017) 。 
4.2 唾液 分 泌 与 取 食 

EE Kir 基因 除了 在 马 氏 管 中 有 高 水 平 表达 
外 ,在 唾液 腺 中 也 有 高 水 平 表达 (Luan and Li, 
2012; Swale et al., 2017) , #7 Kail NIKirl 在 唾液 腺 
中 的 表达 水 平 甚至 高 于 在 马 氏 管 中 的 表达 水 平 ( 图 
4)(Ren et al., 2018) ,在 采 量 中 也 是 如 此 。 用 选择 
性 Kir 抑制 剂 UV041 处 理 后 采 晶 对 和 蔗糖 液 的 摄取 量 
降低 3 倍 以 上 ,对 果 晶 取 食 的 抑制 中 浓度 (上 Cso ) 为 
68 mol/L, ,而 对 Kir 没有 抑制 活性 的 结构 类 似 物 
UV937 对 取 食 量 则 没有 影响 。 采 用 GAL4-UAS 系统 
组 织 特 寞 性 地 酸 低 DmKirl 基因 在 采 量 唾液 腺 中 的 
表达 , 果 晶 在 单位 时 间 内 的 取 食 体积 显著 减少 ,同时 
取 食 时 间 显 戎 延长 , 即 唾液 腺 中 Dm Kirl 基因 表达 
下 降 严 重 影响 了 采 量 的 取 食 行为 ,说 明 DmKirl 通 














道 在 采 蝇 的 唾液 分 泌 中 起 重要 调控 作用 ,但 DmKir1 
基因 缺失 并 不 能 完全 抑制 末 蝇 的 取 食 ,其 他 Kir 基 
因 可 能 具有 补偿 作用 (Swale et al., 2017), KRR 
EJH Kir 抑制 剂 一 一 氟 吓 虫 酰 胶 处 理 后 , 神 飞 乱 在 
稳 茎 组 织 中 形成 的 唾液 峭 数 日 显 阁 减少 。 正 常情 况 
下 祝 飞 恒 口 针 插入 稳 茎 后 持续 吸食 汁液 过 程 中 , 唾 
液 戎 会 形成 3 ~4 个 分 校 ,但 在 氟 喧 虫 酰胺 处 理 的 稻 
茎 中 唾液 攻 很 少 有 分 术 ,说明 该 药剂 显著 抑制 了 神 
飞 翅 在 稻 革 组织 内 的 唾液 分 泌 活 动 (Ren et al., 
2018 ) 。 

目前 唾液 分 沁 机 制 也 可 用 二 步 假说 来 解释 ,由 
唾 腺 腺 泡 细 胞 分 泌 富 含 NaCl 的 血浆 状 原 唾液 , 原 唾 
液 在 经 过 腺 管 时 得 到 调制 ,改变 其 中 的 电解 质 组 成 
最 后 形成 低 渗 唾液 。 低 渗 唾 液 是 由 唾 道 分 刻 K 和 
HCO，, 并 再 吸收 Na 和 Cl 而 形成 的 (Stummann et 
al., 2003; Catalan et al., 2009; Roussa, 2011; 
Almássy et al., 2018 ) 。 昆 虫 唾液 分 泌 过 程 涉及 多 种 
离子 通道 与 转运 香 日 ,其 中 Kir 对 K' 分泌 非常 重 要 
( Hille and Walz, 2007; Kim et al., 2016) ,并 受 多 个 
信号 途径 的 调控 ,如 多 巴 胺 能 与 S38 fa ie PEN Be 
(Novak et al., 1995; Just and Walz, 1996; Lang and 
Walz, 2001; Rietdorf et al., 2003 , 2005; Keating and 
Orchard , 2004; Marg et al., 2004; Walz et al., 2006; 
Troppmann et al., 2007; Hille and Walz, 2008; 
Guerra et al., 2016) 。 
4.3 op 

站 比 亚 按 蚊 AgKirl SEA E ME HOON Bt A 
水 平 表 达 , ARE Kir 涉及 到 卵细胞 发 育 和 繁殖 等 
生理 过 程 。 有 报道 称 卵 细胞 成 熟 与 器 卵 膜 离子 流 有 
关 , 其 中 内 癌 整 流 钾 电 流 的 幅度 会 随 着 卵 成 熟 而 发 
生动 态 变 化 ,但 其 具体 原因 与 功能 不 明 ( Moody and 
Lansman, 1983 )。 给 冈比亚 按 蚊 注 册 AgKirl 基因 
WHE RNA 会 降低 其 产 卵 量 , Kir 抑制 剂 VU041 处 理 
雌 蚊 后 其 产 卵 量 也 显著 下 降 , 而 无 抑制 活性 类 似 物 
VU937 则 对 产 卵 没有 影 啊 ,推测 可 能 是 AgKirl 通道 
参与 卵巢 组 织 或 卵细胞 膜 兴奋 性 的 调控 ,影响 了 卵 
的 发 育成 熟 过 程 (Raphemot et al., 2014a; Swale et 
al., 2016) 。 
4.4 Kir 的 其 他 功能 

Ri DmKir2 基因 还 与 其 英 的 发 育 有 关 。 
DmKir2 expe RNAI 造成 的 Kir2 通道 功能 损害 会 
造成 贡 发 育 异 第 ,产生 的 异常 表 型 与 末 蝇 DPP 信号 
途径 受 干 扰 所 致 表 型 非常 类 似 ,并 有 是 DPP 信号 的 抑 
制 还 可 强化 DmKir2 缺失 表 型 ,说 明 Kir Ria DPP 























6 期 办 建 亚 : 昆虫 内 向 整流 钾 离 子 通道 的 结构 与 功能 765 





信号 途径 有 联系 (Dahal et al., 2012) ,其 后 的 研究 表 
HH , Kir 并 不 影响 DPP 的 转录 与 翻 详 ,而 是 影响 DPP 
的 释放 , Kir 通过 调控 细胞 腊 兴 香 性 与 钙 瞬 变 
(calcium transient ) 来 影响 重 白 肽 的 释放 (Dahal et 
al., 2017) 。 

Kir i432 Wn] PU Dy BE ME Apis mellifera 背 血 管 的 收 
HRR, Kir 持 抗 剂 或 阻 断 剂 可 使 心 座 下 降 , 而 激动 
剂 却 使 心率 增加 ,这 与 哺乳 动物 中 Kir 介 导 心率 有 
类 似 之 处 。 在 哺乳 动物 中 与 心率 相关 的 Kir JE Kar 
亚 家 族 , 推 测 在 昆虫 中 影响 心脏 速 认 的 Kir 也 应 属 
Kw 通道 (O'Neal et wl.,，2017 ) Kip 通道 甚至 还 与 
SE RE AQ HK (Croker et al., 2007) ,并 具有 调控 病毒 
RNAi 的 作用 (Eleftherianos et al., 2011), 其 至 在 一 
PAE HE WE Gromphadorhina coquereliana 线粒体 中 
也 存在 Km 通道 (Slocinska et al., 2013 ) 。 哺 乳 动 物 
Kir 的 功能 是 非常 丰富 多 样 的 ,但 目前 对 昆虫 Kir 的 
研究 工作 还 刚 起 步 , 还 需要 更 多 昆虫 学 家 参与 进行 
深入 研究 。 











5 So) be Kir 的 杀 虫 剂 研发 


由 于 害虫 抗 药性 的 快速 发 展 以 及 多 药 抗 性 的 善 
id ACHE ,针对 抗 性 害虫 的 治理 人 们 寄 布 望 于 新 药剂 
的 开发 ,尤其 是 新 靶 标 的 挖掘 (Sattelle and Matsuda, 
2018) 。 由 于 Kir 抑制 剂 可 通过 对 昆虫 蕊 氏 管 分 洲 
功能 的 损害 导致 害虫 死亡 ,因此 Kir BY EA op a 
标 进 行 新 型 杀 忠 剂 的 创制 。 范 德 堡 大 学 药学 阮 
Denton 实验 室 利 用 铬 离子 在 通过 Kir 时 与 钾 离 子 等 
效 性 的 特点 ,开发 出 了 Kir 抑制 剂 的 高 通 量 筛选 技 
JX (Lewis et al., 2009; Bhave et al., 2010; Raphemot 
et al., 2013b) ,他 们 将 埃及 伊 蚊 AeKirl 基因 通过 表 
达 载 体 在 HEK293 细胞 中 表达 ,建立 表达 AeKirl 通 
道 的 单 克 隆 细胞 系 ; 利 用 铝 荧 光 探 针 分 析 小 分 子 化 
合 物 对 该 通 适 活性 的 影响 ,开展 AeKirl 通道 抑制 剂 
的 高 通 量 衡 选 ,从 近 3 万 个 小 分 子 化 合 物 中 发 现 了 
283 个 对 AeKirl 通道 有 抑制 作用 化 合 物 ;进一步 通 
过 全 细胞 膜 片 钳 记 录 发 现 其 中 编号 为 VU625 的 小 
分 子 对 AeKirl 通道 具有 较 高 的 抑制 活性 (ICso 信 为 
96.8 nmol/L) ,是 目前 已 知 活性 最 高 的 昆虫 Kirl 通 
道 抑制 剂 。 但 令 人 意外 的 是 VU625 单独 使 用 对 马 
氏 管 分 泌 却 没有 影响 , 仅 在 与 两 硕 舒 (阳离子 转运 
集 日 ABC 转运 重 日 抑制 剂 ) 共 注 射 时 才 表 现 出 对 
马 氏 管 分 泌 的 抑制 作用 (Raphemot et al., 2014b) 。 
他 们 又 以 冈比亚 按 蚊 的 AgKirl 通道 为 中选 靶 标 ,对 














近 26 000 个 化 合 物 进行 第 选 , 从 中 选 出 121 个 有 活 
性 的 小 分 子 化 合 物 ,其 中 编号 为 VU041 的 化 合 物 对 
铬 离子 流通 过 该 通道 有 很 强 的 抑制 作用 ; 膜 族 钳 测 
定 对 AgKirl 内 回 钾 电流 的 抑制 中 浓度 为 496 nmol/ 
L ,其 活性 仅 次 于 VU625。 由 于 VU041 具有 较 高 的 
油水 分 配 系数 (cLogP >4) ,使 其 具备 穿 透 昆 虫 体 壁 
的 能 力 , 具 有 开发 成 为 下 一 代 新 型 杀 虫 剂 的 淤 力 。 
VU041 处 理 能 破坏 马 氏 管 的 分 泌 活 性 ,干扰 雌 旷 吸 
血 后 的 排尿 能 力 ,使 体内 多 余 液体 无 法 排出 ,里 体 一 
直 处 于 肿胀 状态 (Beyenbach et al., 2015; Swale et 
al., 2016), VU041 对 大 豆 蚜 的 ApKirl 与 ApKir2 
通道 也 有 抑制 作用 ,对 大 豆 虹 的 毒 力 甚 至 还 高 于 扬 
Ie E HEE ( Piermarini et al., 2018) ,该 化 合 物 仅 对 昆 
虫 Kir 钾 电 流 有 阻 断 作用 ,对 哺乳 动物 的 类 似 通道 
没有 影响 ,并 且 对 蜜蜂 也 安全 ,表现 出 较 高 的 选择 性 
与 安全 性 ,说明 VU041 是 创制 新 型 杀 虫 剂 非 党 有 游 
FI Wat FR (Swale, 2018 ) 。 

我 们 在 研究 氟 喧 虫 酰胺 作用 机 理 的 过 程 中 , 首 
次 发 现 该 杀 虫 剂 对 褐飞虱 NIKirl 通道 具有 很 强 的 
抑制 作用 (1Cs。=0. 64 pmolML)。 以 前 的 人 研究 已 证 
明 现 有 的 杀 虫 寞 作用 靶 标 ,如 电压 门 控 钠 离子 通道 、 
乙酰 碱 胆 受 体 、 鱼 尼 丁 受 体 .CABA ZA RARE 
体 .多 巴 腕 受 体 以 及 乙酰 胆 碱 酯 酶 均 不 是 氟 喧 虫 栈 
胺 的 作用 靶 标 (Taylor-Wells et al., 2018) , 3HE HE 
胺 对 NIKirl 通道 的 高 活性 阻 断 作用 说 明 该 通道 是 
其 作用 车 标 ,同时 握 啶 虫 酰 胺 对 唾液 分 泌 与 马 氏 管 
分 泌 也 表现 出 较 高 的 抑制 活性 ,说 明 该 杀 虫 剂 就 是 
通过 阻 电 Kir, 破坏 唾 液 腺 与 马 氏 管 的 正 浓 分 泌 功 
能 ,损害 昆虫 的 取 食 与 排泄 行为 而 起 杀 虫 作用 (Ren 
et al., 2018) ,因此 ,Kir 瓯 是 该 杀 虫 剂 的 作用 靶 标 ， 
同时 也 意味 着 昆虫 Kir 是 理想 的 杀 虫 剂 靶 标 , 可 利 
FA EE De GPR ET FP RE ET OT BE HE Kir 的 高 通 量 和 多 选 工 
VE , 挫 掘 更 多 的 小 分 子 化 合 物 作为 先导 进行 研发 ,或 
直接 以 UV041 或 氯 喧 虫 酰胺 作为 匈 导 开展 新 型 杀 
虫 剂 的 创制 。 由 于 靶 向 Kir 的 杀 虫 剂 氛 啶 虫 酰胺 与 
目前 第 用 的 杀 上 虫 剂 类 型 均 没 有 交互 抗 性 ( Abbas et 
al., 2018; Ren et al., 2018) , #8 Jn) Kir 的 药剂 将 是 治 
理 抗 性 害虫 种 群 的 有 力 工 具 。 
































6 问题 与 展望 


虽然 编码 昆虫 Kir 的 基因 并 不 多 ,但 其 功能 类 
型 目前 并 不 明确 。 由 于 昆虫 Kir 与 哺乳 动物 Kir 在 
进化 上 没有 对 应 关系 ,无 法 通过 序列 分 析 来 判断 昆 
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Hh Kir 的 功能 类 型 ,尤其 是 目前 昆虫 Kir3 通道 的 电 
流 特性 还 没有 成 功 记 录 的 先例 ,所 以 昆虫 Kir 还 有 
许多 宇 有 挑战 性 的 工作 有 竺 开展。 针对 昆虫 Kir Æ 
理 功 能 的 研究 也 刚刚 开始 ,主要 涉及 唾液 分 泌 与 马 
氏 管 分 泌 , 这 2 种 不 同 器 官 的 分 泌 机 制 有 许多 相似 
之 处 ,但 参与 分 泌 调 控 的 Kir 类 型 有 待 进一步 明确 。 
我 们 虽 已 鉴定 氢 啶 虫 酰胺 的 作用 靶 标 是 Kir ,但 其 对 
刺 吸 式 口 硕 害虫 致死 的 机 制 仍 属 未 知 ,如 到 底 是 因 
破坏 唾液 分 泌 功 能 无 法 取 食 而 被 饿 死 ,还 是 因 马 氏 
管 功 能 受 损 导致 排泄 受阻 而 死 , 仍 是 未 解 之 谜 。 前 
期 的 这 些 研 究 仅 仅 是 打开 了 昆虫 Kir 这 一 潘多拉 
盒 , 麻 盒 的 揭 开 却 使 更 多 的 科学 问题 展现 在 我 们 
面前 。 

尽管 如 此 ,前 期 的 研究 已 证 明 昆 虫 Kir 主要 在 
唾液 腺 与 马 氏 管 等 组 织 中 表达 ,参与 唾液 分 泌 与 马 
氏 管 排泄 的 调控 ;Kir 抑制 剂 能 损害 昆虫 的 唾液 分 沁 
与 排泄 等 生理 过 程 ,并 产生 致死 效应 ;同时 ,选择 性 
杀 虫 剂 氛 啶 虫 酰 胺 则 以 Kir 为 作用 靶 标 ,说 明 Kir 是 
良好 的 杀 虫 剂 靶 标 。 开 展 针对 Kir 的 生理 功能 研究 
将 有 助 于 进一步 揭示 昆虫 取 食 与 排泄 的 生理 机 制 ， 
并 有 助 于 创制 出 针对 Kir 的 新 型 杀 虫 剂 品种 , 以 克 
服 日 次 严重 的 杀 虫 剂 抗 性 难题 。 
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